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要約：サーチュインは健康長寿を支える遺伝子とされ，ほとんどの生物にある。その実体は，有核生物では，





Lactobacillus paracasei を対象として，まず遺伝子 sirA をクローニングすることから手掛け，組換えタンパ
ク質 LpSirA を作成した。次に LpSirA のリジン脱アセチル化酵素反応を検証し，その細胞内基質の一つが
30S リボソームタンパク質 S4 であることを見出した。続いて，抗 LpSirA 抗体を作り，菌体細胞内のサーチュ
インの局在を，免疫染色法及び蛍光タンパク質融合による生細胞の観察，最終的には免疫電子顕微鏡撮影し
たところ，細胞全長にわたる緩めの螺旋状の局在，または細胞分裂面と細胞極に濃密に局在することを発見
























































研究が進んだ細胞核型の SIRT1 と呼ばれる酵素は 70 kDa
程度の大きさがあり，一方ミトコンドリア型の SIRT3 や














4 種類のヒストンの中で H1 というのが土台になって，そ
こに H2, H3A, H3B, H4 が結合して複合体を形成し，その
















































































































































































は SIRT1 の Km 値を減少させることを確認したが，NRIC 
図 4　他種サーチュインとの相同性解析
LpSirA の全長は 230aa だが，ここでは共通性の高い前半部分のみを示した。Accession numbers などの
詳細については文献 28 を参照。













はヒト SIRT1 および NRIC 0644 LpSirA 両方の脱アセチ
ル化酵素活性の阻害を行い，酵素活性が 50% 阻害される
スラミンの濃度はヒト SIRT1 で 18 µM および NRIC 0644 
LpSirA で 359 µM であることが明らかとなった（図 8）。






に in vivo 試験として，培地中に阻害剤であるニコチンア
ミド（以下 NAM）24） を添加し，脱アセチル化酵素活性を阻
害することにより，選抜を行った。一方でこれを相補すべ
き in vitro 試験として，菌体粗抽出液に対して，NAD+ 依
存的な脱アセチル反応を最大限に行う為に，NAD+ および
精製組換え LpSirA を反応系に添加し，酵素反応を行った。
in vivo および in vitro 試験より得られたタンパク質を市販













列はデータバンクに登録されている L. paracasei の 30S 
ribosomal protein S4 のものと完全に一致した。30S ribo-
somal protein S4 の機能として，30S ribosomal protein S5



























パク質である Venus 遺伝子を含んだ pCS2 plasmid vector
へ挿入され，さらに sirA-venus 融合遺伝子断片を，pLPM11 










Z リングを合成する FtsZ が存在する29）。細胞極には，核様




FtsZ の重合を阻害する MinC および MinD タンパク質が
存在する31, 32）。加えて，細胞壁合成酵素の一つで，分裂面
に あ っ て 細 胞 隔 壁 合 成 を 担 当 す る Penicillin-Binding 
Proteins 3（PBP3）に相当する分子量のバンドもサーチュ
イン標的の一つとして観察された。興味あることに，当研











（A），（B）の 1 は粗抽出，2 は硫安塩析，3 は ButylToyopearl, 
4 は DEAE-Cellulose による精製を表している。（C）の 1
は最終精製サンプル，2 は 1＋精製 LpSirA＋NAD+ によっ
て脱アセチル化を行ったサンプル。（B）と（C）は市販
Acetylated-Lysine primary antibody を 用 い た Western 
blotting 解析。
図 11　免疫蛍光染色によるサーチュインタンパク質の局在観察












　ここでは Lactobacillus paracasei BL23 の野生株（以下，
WT），サーチュイン遺伝子欠損株（以下，ΔsirA）および
サーチュインタンパク質高発現株（以下，HE）の 3 株を用


















　すなわち，WT, ΔsirA, HE の 3 株の細胞形態を観察し
たところ，興味深いことに HE は WT と比べ長い細胞の




























































































































































































































The  impact of  the gut microbiota on human health  : an 
integrative view. Cell. 148 : 1258-70.
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Sirtuin  and  its  target  as  the  ribosomal  protein  S4  in 













Bacillus subtilis  : FtsZ and FtsA association  is Z-ring 
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first  identified as cobB which plays a role  in cobalamin processing,  later  it was reported to deacetylate 
certain metabolic enzymes, transcription factors and chemotactic proteins.  Although lactic acid bacteria 
also have this gene,  little  is known about  its  function  in  the bacteria.    ‘Does sirtuin also  function as a 
longevity or health-promoting gene  in  lactic acid bacteria?’ This question was the starting point of our 
research.   Lactobacillus paracasei, widely used as probiotics and a  fermented food starter, was chosen, 
and  its  sirtuin gene was  cloned  and  recombinant protein,  LpSirA, was produced.    Subsequently, 
deacetylase activity of LpSirA was demonstrated and,  furthermore, one of  the endogenous substrates 
was  identified as 30S ribosomal protein S4.   Next, antibody raised against LpSirA was used to analyze 
intracellular  localization of  this protein  through  immuno-staining, observation of  living cells harboring 
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